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論文内容要旨
 K背景】
 アルコールの持続的な大量摂取が慢性膵炎の発症に深く関与していることはよく知られている
 が,その発症機序には未だ不明な点が多い。TiscomiaとDreilingの説によると,アルコールの
 慢性的な摂取状態が自律神経の興奮状態を招き,膵内神経節細胞の緊張状態が亢進することによ
 り,副交感神経刺激に対する膵外分泌,特に蛋白分泌が亢進する。このため,蛋白栓や膵石の形
 成,膵液の流出障害が引き起こされ,アルコール摂取が慢性膵炎の発症や進展に関与すると提唱
 している。しかし,この仮説は主にイヌを用いた動物実験成績に基づいている。現在用いられる
 膵外分泌機能検査では,ヒトの神経性調節を選択的に捉えられず,飲酒によるヒト膵の自律神経
 緊張状態は確認されていない。このため,この仮説がヒトのアルコール性膵炎の病因としてどの
 程度意義があるかは不明である。
 【目的遇
 エタノールがヒト膵自律神経系に及ぼす影響を調べる目的で,膵機能を調節する消化管ホルモ
 ンの食事刺激時の分泌反応とコリン作動性神経との関連を検討した。健常人,大量飲酒者と慢性
 膵炎患者を対象として,副交感神経遮断剤であるアトロピン,副交感神経の刺激剤であるシサプ
 リド,ならびにエタノールの影響について調べた。
匿対象遍
 エタノール摂取が日本酒換算で1合/日未満の健常成人男性6名(平均年齢27.2±i.9歳)を
 対照群,日本酒3合/日以上で肝・胆・膵疾患の既往がない成人男性5名(28.4±2.7歳)を飲酒
 群,少量の飲酒を続けていて1年以上腹痛発作のない慢性膵炎の男性5名(35.0±2.9歳)を膵
 炎群とした。膵炎群は全例がCerulein-Secretinテストで2因子以上の膵外分泌機能異常を示し
 たが,糖尿病の合併,陽性膵石は認めなかった。本研究への参加にあたって,各人に文書による
 説明を行い同意を得た。
 【方法】
 実験A.;対照群6名に対して,早朝空腹時に20%エタノ・一ル200ml(エタノール量402)を
 経口投与した。
 実験B.;対象群6名に対して,以下のa)～c)を順不同に選択施行し,その後に水200皿1と液
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 体試験食(クリニフード⑭,エーザイ)200Ca1を経口投与した。a)前処置なし,b)30分前に
 硫酸アトロピン0.5㎎筋注,c)60分前にシサプリド(アセナリン⑭,ヤンセン協和)7.5㎎内服。
 実験C.;対照群6名,飲酒群5名,膵炎群5名に対して20%エタノール200m1と試験食
 200Calを経口投与した。
 測定:血漿中pancreaticpolypeptide(PP),neurotensin(NT),cholecystokinin(CCK),
 gastridnhibitorypolypeptide(GIP)濃度はradioimmunoassay法で測定した。血糖値はグ
 ルコースオキシダーゼ法で,血中エタノール濃度はgas-1iquidchroma七〇graphyで測定した。
 【結果】
 実験A.;血中エタノール濃度は30分で0.76±0.10㎎/m1とピークに達し,その後漸減した。
 エタノールの単独投与では血糖値ならびに血漿中PP,NT,CCK,GIP値に有意な変動は認めら
 れなかった。
 実験B.;試験食負荷後のPP,NT分泌は2相性の反応を呈した。PP分泌はアトロピンの前投
 与ではほぼ完全に抑制され,シサプリドでは分泌の初期相(0-40分)が増強された。初期相
 のintegratedNTresponseはアトロピンで有意に抑制された。CCK,GIP分泌は初期相,後期
 相(40-120分)ともにアトロピン,シサプリドによる有意な変化は認められなかった。
 実験C.:対照群,飲酒群,膵炎群のいずれにおいても,エタノール摂取は試験食摂取後の血
 糖値に影響しなかった。対照群の食事刺激に対するPP分泌反応はエタノール摂取によって初期
 相が有意に抑制された。飲酒群では食後のPP分泌は対照群に比し高反応であり,飲酒群,膵炎
 群ともにエタノールによる抑制効果は認めなかった。IntegratedCCKresponseは膵炎群の後期
 相は低値であったが,エタノール負荷により有意な高値を示した。いずれの群においてもエタノー
 ルは食後のG工P分泌反応に影響を与えなかった。
 匿結論1
 これらの成績は,i)食後のPP分泌の初期相はコリン作動性機序が深く関与しており,膵の
 コリン作動性神経調節の指標となること,五)健常者では,食後に賦活される陣内のコリン作動
 性神経調節が急性のエタノール摂取により抑制されること,血)慢性的な大量飲酒者では,食後
 の膵内のコリン作動性神経調節が亢進し,エタノールによる抑制に対して抵抗性を示す可能性を
 示唆した。
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 審査結果の要旨
 アルコールの持続的な大量摂取は慢性膵炎の発症への関与が認められるが,その機序には不明
 な点が多い。TiscomiaとDreilingは主にイヌを用いた動物実験の成績から,アルコールの慢性
 摂取が自律神経の興奮状態を招き,膵内神経節細胞の過緊張状態が慢性膵炎の発症や進展に関与
 すると提唱している。しかし,既存の検査法ではヒト膵外分泌の神経性調節を選択的に捉えられ
 ず,飲酒による膵自律神経の緊張亢進はこれまで確認されていない。従って,この仮説がヒトの
 アルコール性膵炎の病因としてどの程度意義を有するかは不明であり,また重要な問題であった。
 本研究で著者は食事負荷後の消化管ホルモンの分泌,特に膵機能を調節するホルモンの分泌反
 応に対するコリン作動性神経の関与を調べ,エタノールがこの調節系に及ぼす影響を検討した。
 健常人6例,大量飲酒者5例と慢性膵炎患者5例を対象とし,副交感神経の遮断剤としてアトロ
 ピンを,副交感神経の刺激剤としてシサプリドを用いた。ホルモンはpancreaticpolypeptide
 (PP),cholecystokinin(CCK),neuro七ensin(NT),gas七ricinhibitorypolypeptide(GIP)を
 radioimmunoassay法で測定したが,いずれも測定系は充分信頼できるものである。
 著者は健常人に20%エタノール200m1を経口投与し,エタノールの単独投与では各血漿中消化
 管ホルモン値に有意な変動を認めないことをまず確認した。健常人に対する液体試験食200Ca1
 の経口投与では,PP,NTは2相性の分泌反応を示し,この反応パターンから0-40分を初期
 相,40-120分を後期相とした。PP分泌初期相はアトロピンの前投与でほぼ完全に抑制され,
 シサプリドで増強されたことから,食後のPP分泌初期相はコリン'作動性機序が深く関与してお
 り,膵のコリン作動性神経調節の指標となると結論した。
 次いで健常人,大量飲酒者,慢性膵炎患者に対して,エタノール摂取直後に液体試験食を経口
 投与した。各群ともに食後の血糖値,GIP分泌反応はエタノール摂取により影響を受けなかった。
 エタノール摂取が健常人のPP分泌反応の初期相を有意に抑制したことから,食後の賦活される
 膵内のコリン作動性神経調節が急性のエタノール摂取により抑制される可能性を明らかにした。
 飲酒群では食後のPP分泌は対照群に比し高反応であり,飲酒群,膵炎群ともにエタノールによ
 る抑制効果は認めなかった。以上の結果は,慢性的な大量飲酒者では食後の膵内のコリン作動性
 神経調節が亢進し,エタノールによる抑制に対して抵抗性を有する可能性を示している。
 この研究成果は,動物実験から想定されていたエタノールによる膵自律神経系の緊張をヒトで
 確認したものである。本研究は慢性膵炎の成因と病態の解明に貢献するものであり,学位論文に
 価する。
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